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In den letzten Jahrzehnten hat der Einsatz von 
Methotrexat (MTX) bei der Behandlung rheumatisch-
entzündlicher Erkrankungen bekanntermassen 
zu einer signifikanten Verbesserung sowohl der 
Krankheitssymptome als auch des Outcomes – ins-
besondere bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis 
– geführt. Daher ist es nicht verwunderlich, dass der 
Anteil an mit MTX behandelten, rheumatologischen 
Patienten hoch ist. 
Meist werden einmal wöchentlich subkutan verab-
reichte Dosen zwischen 10 und 25 mg eingesetzt. 
Eine Folatsubstitution zur Verringerung v. a. oraler 
und gastrointestinaler Nebenwirkungen wird 
 empfohlen1. Oft leiden diese Patienten unter zusätz-
lichen Komorbiditäten, weshalb die Gefahr von In-
teraktionen von Methotrexat mit anderen Medika-
menten, die ebenfalls in den Folsäurestoffwechsel 
eingreifen, besteht. Dabei kann der Effekt von MTX 
entweder verstärkt oder abgeschwächt werden. Ins-
besondere, wenn MTX fälschlicherweise täglich 
statt wöchentlich verabreicht wird, wie es im 
 Rahmen von Notfallhospitalisationen beschrieben 
wird2, sind die unerwünschten Wirkungen deutlich 
verstärkt und schwere, potentiell letale Panzytope-
nien können die Folge sein. Methotrexat hemmt die 
Dihydrofolat-Reduktase3. Daher können besonders 
Medikamente, welche ebenfalls diese Eigenschaft 
besitzen, zu einer gefährlichen, additiven Wir-
kungsverstärkung führen. In diesem Artikel möch-
ten wir in diesem Zusammenhang auf Cotrimoxazol 
(Trimethoprim und Sulfamethoxazol, z.B. Bactrim®, 
Cotrim®, Escoprim®, Lagatrim®, Nopil® u.  a.) als Me-
dikament mit einer potentiell gefährlichen Wir-
kungsverstärkung von MTX eingehen.
Dabei möchten wir zwei relativ häufige Situationen 
im klinischen Alltag eines Rheumatologen mit Pati-
enten unter «Low-dose» MTX Behandlung aufzeigen 
und versuchen zu klären, ob oder wie eine Komedi-
kation von Methotrexat und Cotrimoxazol möglich 
und ungefährlich oder riskant ist. 
Methotrexat/Cotrimoxazol
Methotrexat wirkt als «Folsäureantagonist» haupt-
sächlich während der «S-Phase» der Zellteilung als 
Antimetabolit der Nukleinsäuresynthese durch eine 
intrazelluläre Hemmung der Dihydrofolat-Reduk-
tase3. Aktiv proliferierende Gewebe reagieren im 
Allgemeinen sensibler auf die Wirkung von Methot-
rexat, was dessen Einsatz hochdosiert in der Onko-
logie erklärt. Der genaue Mechanismus der entzün-
dungshemmenden Wirkung einer «Low-Dose» 
MTX-Behandlung wurde bis heute nicht vollständig 
geklärt. Diskutiert werden eine Hemmung der Zell-
proliferation (Mitursache der synovialen Entzün-
dung), eine Synthesehemmung potentiell toxischer 
Komponenten wie Spermin und Spermidin sowie 
die Senkung intrazellulärer Glutathionlevels. Fer-
ner wirkt MTX über Adenosin-Rezeptor vermittelte, 
folatunabhängige Mechanismen16. 
Cotrimoxazol ist eine 1:5 Mischung aus Trimethop-
rim und dem Sulfonamid-Derivat Sulfamethoxazol. 
Der «Trimethoprim-Anteil» (TM) hemmt ebenfalls 
die Dihydrofolat-Reduktase, ähnlich wie Methotre-
xat. Der «Sulfamethoxazol-Anteil» (SMZ) hemmt in 
den Bakterien die Folsäure-Synthese. Da beim Men-
schen Folsäure zugeführt werden muss und nicht 
synthetisiert wird, hat Sulfamethoxazol wahr-
scheinlich keinen direkten Einfluss auf den huma-
nen Folsäurestoffwechsel4,5. 
Für Cotrimoxazol gibt es zwei hauptsächliche Ein-
satzmöglichkeiten: 
1.  in therapeutischer Dosierung zur Behandlung 
von bakteriellen Infektionen (meist 2 x 1 Tbl. à 
160 mg TM und 800 mg SMZ/Tag). 
2.  in prophylaktischer Dosierung (jeweils 1 Tbl. à 
160 mg TM und 800 mg SMZ an drei Tagen /Wo-
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che – meist montags, mittwochs und freitags) als 
effektive Prophylaxe einer Pneumocystis jiro-
vecii (carinii) Pneumonie (PCP-Prophylaxe) bei 
entsprechender Indikation17,18. 
Die Elimination von Methotrexat verläuft dreipha-
sisch, und die terminale Halbwertszeit beträgt bei 
niedrigen MTX-Dosen ca. 3–10 Stunden. Die renale 
Elimination ist der Hauptausscheidungsweg mit ak-
tiver tubulärer Sekretion. Eine enterohepatische Re-
zirkulation von Methotrexat wird angenommen. 
Eine Einschränkung der Nierenfunktion oder die 
gleichzeitige Gabe von anderen Medikamenten, die 
die tubuläre Sekretion hemmen, kann zu starken 
Erhöhungen der MTX-Serumspiegel führen3,6. 
Auch von Cotrimoxazol werden beide Substanzen 
und ihre (teilweise aktiven) Metaboliten vorwiegend 
renal ausgeschieden – sowohl durch glomeruläre 
Filtration als auch durch tubuläre Sekretion. Bei 
Niereninsuffizienz mit einer Kreatinin-Clearance 
< 30ml /min wird eine Dosishalbierung empfohlen 
und bei einer Kreatinin-Clearance < 15 ml /min vom 
Einsatz abgeraten4,6. 
Die Dihydrofolatreduktase wird somit durch beide 
Substanzen – sowohl MTX als auch Trimethoprim – 
gehemmt. Entsprechend ist beim simultanen Ein-
satz der Substanzen Vorsicht geboten. Die Kanadi-
schen Empfehlungen rieten 2010 vom gleichzeitigen 
Einsatz von Methotrexat und Cotrimoxazol bei Pati-
enten mit rheumatoider Arthritis ab8. Diese Empfeh-
lungen beriefen sich auf zahlreiche Case Reports 
und retrospektive Fallkontrollstudien, bei welchen 
unter Methotrexat in Kombination mit Cotrimoxazol 
schwere, teils lebensbedrohliche Panzytopenien 
aufgetreten waren. Bei diesen Fällen war allerdings 
Cotrimoxazol in therapeutischer Dosierung meist 
zur Behandlung von Harnwegsinfekten eingesetzt 
worden. Der Einsatz von Cotrimoxazol als PCP-Pro-
phylaxe war nicht berücksichtigt worden. Wahr-
scheinlich ist es aber sinnvoll, zwischen diesen bei-
den Indikationen wegen der unterschiedlichen 
Dosierungen zu unterscheiden.
Die Pneumocystis jirovecii Pneumonie ist als 
schwerwiegende opportunistische Infektion bei im-
munkompromittierten Patienten bekannt. Patienten 
mit rheumatoider Arthritis unter Therapie mit Low-
dose MTX und höheren Steroiddosen oder unter 
Kombinationstherapie von MTX und TNF-Inhibito-
ren haben ein erhöhtes Risiko für eine P. jirovecii-
Pneumonie9. Eine japanische Arbeitsgruppe berich-
tete über die Charakteristika von Patienten mit 
Rheumatoider Arthritis unter Behandlung mit Infli-
ximab und MTX, bei welchen eine Pneumocystis ji-
rovecii Pneumonie auftrat: Alter >/= 65 Jahre, Ta-
gesdosis von mindestens 6 mg Prednisolon und 
begleitende Lungenerkrankungen. Da die Inzidenz 
der Pneumocystis Pneumonie in Japan im Vgl. zu 
westlichen Ländern 10–20fach erhöht ist, wird in 
Japan die PCP-Prophylaxe mit Cotrimoxazol für Pa-
tientin mit MTX und Infliximabtherapie und oben 
genannter Risikofaktoren empfohlen10,11. 
Es konnte bei TM (und SMX) gezeigt werden, dass 
die Hämatopoese in vitro dosisabhängig gehemmt 
wurde und diese Hemmung mittels Folat antagoni-
sierbar war7. Diese Daten lassen vermuten, dass hö-
here Dosierungen von Cotrimoxazol in Kombination 
mit MTX zu einer stärkeren Hemmung des Folat-
stoffwechsels führen und somit die Hämatopoese 
inhibieren. Die Dosierungen von Cotrimoxazol als 
PCP-Chemoprophylaxe sind allerdings bei der Ver-
abreichung von insgesamt 3 Tabletten à 160 mg TM 
und 800 mg SMZ/Woche viel tiefer als bei der Be-
handlung von bakteriellen Infekten. In einem japa-
nischen Register, in welchem die Sicherheit von Bio-
logika bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis 
untersucht wird, erhielten 46 von 1298 Patienten 
eine PCP-Prophylaxe mit Cotrimoxazol in Kombina-
tion mit Low-dose MTX. Die meisten Patienten er-
hielten zusätzlich 5 mg Folat /Woche. Keiner dieser 
Patienten entwickelte eine MTX-Cotrimoxazol-asso-
ziierte Hämatopoesestörung (und keiner der Patien-
ten eine PCP)13. Patienten mit Granulomatose und 
Polyangiitis (M. Wegener) und mikroskopischer Po-
lyangiitis erhielten ebenfalls unter MTX eine PCP-
Prophylaxe mit Cotrimoxazol, ohne signifikant ver-
mehrt eine Myelosuppression zu entwickeln14,15. Bei 
Patienten mit Morbus Wegener unter Therapie mit 
Methotrexat und hohen Steroiddosen wird sogar 
eine PCP-Prophylaxe mit Cotrimoxazol dreimal 
 wöchentlich empfohlen (Evidenz Level 2b, Grad B 
Empfehlung)14. Auch eine Medline-Suche mit den 
MTX + PCP-Prophylaxe  
mit Cotrimoxazol
MTX + Cotrimoxazol  
therapeutisch dosiert
Normale Nierenfunktion
Panzytopenie möglich
Folatsubstitution
Kontrollen: Labor, Klinik
Keine zusätzlichen Folatantagonisten
Tabelle: Kombination Methotrexat und Cotrimoxazol: Möglich, 
wenn alle Bedingungen erfüllt sind (grün), wegen schwerer  
Toxizitäten nicht empfohlen (rot).48
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Suchbegriffen «cotrimoxazole prophylaxis AND me-
thotrexate» lieferte keinen Fallbericht über eine To-
xizität nach kombinierter, niedrig dosierter Gabe. 
Zusammengefasst sollten therapeutische Dosierun-
gen von Cotrimoxazol zur Behandlung bakterieller 
Infektionen in Kombination mit Low-dose MTX auf-
grund der Gefahr einer schwerwiegenden Störung 
des Folatstoffwechsel und somit möglicher gefährli-
cher Panzytopenien nicht verabreicht werden. Ge-
rade bei der Behandlung „einfacher“ Infekte, wie z. 
B. einer bakteriellen Harnwegsinfektion, sollte man 
vor der Rezeptierung von Cotrimoxazol prüfen, ob 
die Patienten unter einer MTX-Behandlung stehen 
und dann auf die Behandlung mit Cotrimoxazol ver-
zichten. Bei Patienten unter Low-dose MTX, welche 
für eine PCP-Prophylaxe qualifi zieren, kann ge-
mäss aktueller Datenlage eine effi ziente PCP-Pro-
phylaxe mit niedrig dosiertem Cotrimoxazol 
(160/800 mg dreimal wöchentlich) durchgeführt 
werden. In diesen Fällen ist allerdings darauf zu 
achten, dass die Patienten eine normale und stabile 
Nierenfunktion aufweisen, möglichst eine Folatsub-
stitution erhalten und nicht zusätzlich mit anderen 
Folsäureantagonisten (z. B. Lamotrigin oder Triam-
teren, auf entsprechende Fachliteratur wird verwie-
sen) behandelt werden. Regelmässige klinische und 
laboranalytische Kontrollen werden angeraten, u.  a. 
auch aufgrund des seltenen Auftretens einer rein 
durch Cotrimoxazol ausgelösten Hyperkaliämie, im-
munhämolytischen Anämie oder Agranulozytose6. 
Die Literaturhinweise aller Artikel finden 
Sie unter: 
www.rheuma-schweiz.ch / fachzeitschrift / lit11
